A myloid plaques are depositions of amyloid β (Aβ) protein in the cerebral parenchyma and considered as one of the neuropathological diagnostic hallmarks of Alzheimer's disease (AD). 1 Cerebrovascular disease (CVD) is also highly prevalent among the elderly and is commonly found in patients with AD. 2 Autopsy studies conducted during the past 2 decades show that amyloid plaques frequently coexist with CVD, and the 2 may interact to modulate the risks and expression of clinical dementia. 2 Neuropathological examinations show that between 6% and 47% individuals with dementia had coexisting AD and CVD pathologies (Table) . [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] Indeed, mixed pathologies may account for the majority of dementia cases (38%). 11 Although autopsy study is considered the gold standard for determining the underlying pathology of dementia, it has inherent limitations with correlating pathological and clinical findings. In particular, uncertainties exist with regard to the temporal relationship between the development of brain lesions and dementia syndrome because of the time lag between dementia onset and autopsy. Moreover, the exact severity or extent of certain manifestations of CVD, in particular, white matter changes (WMC), is difficult to quantify in autopsy studies. 21 Also, heterogeneity in the definition of CVD lesions (eg, lacunar infarct) might contribute to inconsistency in assessments between neuropathologists. 21 Clinical in-vivo study investigating the relationship between amyloid plaques and cognitive impairment has only been made possible a decade ago with the advent of amyloid imaging, such as Carbon-11-labeled Pittsburgh Compound B (PiB) positron emission tomography (PET). Other amyloid ligands, such as flutemetamol (GE-067), florbetaben (BAY-94-9172, AV-1), and florbetapir (AV-45) have also become available to the market in recent years. 22 Amyloid PET can detect comorbid amyloid deposition in patients with high vascular burden. 23 We reviewed the potential interactions between CVD and amyloid plaques and their relationships with cognitive impairment, with reference to in-vivo clinical studies using amyloid PET imaging [24] [25] [26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] [33] [34] [35] [36] [37] [38] [39] [40] and autopsy studies measuring amyloid plaques.
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Prevalence of Amyloid Plaques in Subjects
With CVD
Using amyloid PET, AD-like PiB retention was found in 29.7% of patients with incident dementia after stroke or transient ischemic attack and 31.1% of patients with clinical diagnosis of subcortical vascular dementia (VaD). 24, 25 These findings are in keeping with the prevalence reported in neuropathological studies showing that AD pathology, including both amyloid plaques and neurofibrillary tangles, was found between 25.8% and 55.6% of patients diagnosed with possible VaD. [46] [47] [48] 
Interactions Between CVD and Amyloid Plaques
Being the 2 commonest causes for dementia, mounting evidence shows that CVD and AD share risk factors, including age, hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolaemia, ischemic heart disease, and smoking. 1 Research findings on the relationship between CVD and amyloid accumulation are discussed below.
Neurovascular Unit and Amyloid Plaques
Amyloid accumulation may occur a decade or more before the emergence of clinical symptoms of cognitive decline. 49 Alterations in neurovascular unit may take part in the process. 50 According to the 2-hit vascular hypothesis of AD, impaired blood-brain barrier and reduced cerebral blood flow, caused by neurovascular unit dysfunction, may induce Aβ accumulation in addition to direct damage to neurons. 50, 51 Apolipoprotein E-4, which is associated with both cerebrovascular lesions and late-onset sporadic AD, may also contribute to amyloid formation via vascular mechanisms. 52 Different from the direct neurotoxic effects of parenchymal amyloid plaques, amyloid deposits in vessels are associated with cerebral amyloid angiopathy (CAA). Vascular amyloid may disrupt blood-brain barrier function and rupture the vessels, causing the leakage of the serum proteins and red blood cells into brain parenchyma. Together, these series of events set the stage for the formation of amyloid plaques. 50 This hypothesis is supported by pathological observations of an preferential accumulation of amyloid plaques around capillaries with CAA in patients with AD. 53 In young APP23 transgenic mouse (a mouse model for AD), vessels deformation and attachment by small amyloid deposits were found before the presence of amyloid plaques in the parenchyma, suggesting that microvasculature alternations may be an early event in the formation of amyloid plaques.
However, an unresolved issue remains on the temporal relationship between the development of vascular and amyloid pathologies as other potential factors, such as the overproduction of Aβ caused by genetic mutations in APP and presenilin genes might also take part in the abnormal amyloid accumulation. 
Atherosclerosis and Amyloid Plaques
Atherosclerosis in large cerebral arteries can compromise cerebral blood flow and cause cerebral hypoperfusion. Patients with AD had a higher proportion and more pronounced atherosclerosis in the circle of Willis than those patients with non-AD dementias (except VaD) as shown in autopsy studies. 41, [55] [56] [57] [58] Moreover, there was a high concordance between the ratings of atherosclerosis with amyloid plaques and CAA ratings. 41 Through [18F] AV-45 PET examination, amyloid deposition in patients with dementia having unilateral carotid artery stenosis was increased. More importantly, the distribution of the amyloid disposition was found to be lateralized to the side of stenosis. 26 Together, these clinical and pathological findings suggest that there is a shared cause between atherosclerosis and amyloid deposition.
Infarcts and Amyloid Plaques
Most amyloid PET studies did not find significant relationships between infarcts and amyloid deposition. 27, 28 In fact, a study showed that in patients with subcortical vascular cognitive impairment, the number of lacunes was negatively related with the PiB retention ratio. 29 In patients with recent ischemic stroke, although a relatively increased PiB retention was found in peri-infarct region comparing to the contralateral mirror region, this increased regional PiB retention did not translate into a higher global PiB retention. 30 In experimental stroke models in transgenic mouse with amyloid deposition (APPswe/PS1dE9), increase in new amyloid plaques around the infarcted area was only transient, in which the accumulation most probably reflected an impaired amyloid clearance pathway caused by infarcted tissue. 59 Moreover, the possibility that the observed increase in local PiB retention being a result of leakage of free PiB because of the blood-brain barrier damage could not be excluded. 30 Overall, thus far, there is no solid evidence of a significant interaction between cerebral infarcts and global amyloid burden. 
WMC and Amyloid Plaques
Pathogenesis of WMC could be multifactorial. Here, we specify WMC as age-related WMC, which is suggested to represent incomplete infarct related to small vessel disease. WMC is generally hypothesized to be associated with demyelination, loss of oligodendrocytes, and axonal damage. 60 Findings about the relationship between WMC and amyloid accumulation seem to be inconsistent. In general, most studies showed a lack of correlation between WMC and amyloid load. [27] [28] [29] 31, 32 However, there were also studies showing positive relationships between WMC and amyloid. 33, 34 For instance, in sporadic AD patients, WMC at baseline was significantly related to the progression of amyloid deposition in 28 months, 33 suggesting that WMC might accelerate the aggregation of amyloid protein produced in situ. However, the positive association between WMC and amyloid burden seemed to be predominant in the posterior brain regions, which are not the typical topography of AD but CAA. 34 Another study also reported that the volume of WMC was independently related to amyloid retention in patients with CAA but not in patients with AD. 35 On the basis of these findings, it can be speculated that WMC may be more closely linked to vascular amyloid deposition associated with CAA rather than parenchymal amyloid deposition characteristic of AD. Noteworthy is that a study among cognitively normal individuals showed that gray matter regions with more WMC had lower amyloid deposition. 36 It was hypothesized that WMC might disrupt the entry of misfolded proteins from white matter tracts and thus resulted in lower amyloid load in gray matter regions. 36 In view of these conflicting results, further investigation between WMC and amyloid is warranted.
Microbleeds and Amyloid Plaques
The number of studies on the association of microbleeds and amyloid burden are limited. 37, 38, 42 Two studies revealed positive findings. 37, 42 In a postmortem study using immunohistochemical staining, the majority of Aβ deposits were found to be at or near the capillary hemorrhage sites. 42 The Australian Imaging, Biomarkers, and Lifestyle Study of Aging Research group showed that the prevalence and incidence of microbleeds were both significantly higher in AD than in cognitively normal individuals. 37 However, converging evidence showed that microbleeds in AD were more linked to CAA and related increased blood-brain barrier permeability, rather than amyloid disposition. 38 Autopsy study showed that microbleeds in AD with CAA were found in all brain sections, whereas in AD without CAA, microbleeds were only predominate in the central coronal sections. 61 This observed discrepancy on topographical distribution of microbleeds may differentiate AD patients with and without CAA.
Interactions Between CVD, Amyloid Plaques on Cognition
Comorbid CVD and Amyloid Plaques on Expression of Dementia
The Nun study was a landmark study that revealed a concerted effect of lacunes and AD pathologies on clinical expression of dementia. It suggested that concurrent cerebral infarcts might significantly amplify the risk and severity of dementia in patients with neuropathologically confirmed AD. 4 More recent studies using amyloid PET also showed converging findings. For example, PiB-positive (PiB+) subcortical patients with VaD had lower cognitive performance than those who were PiB-negative (PiB−). 25 Interestingly, there seems to be a dynamic balance between amyloid deposition and CVD pathologies on the expression of dementia because on a given level of cognitive impairment, less amount of one kind of pathology is found when the amount of other kind of pathology increases. For example, in neuropathological studies, amyloid plaques were found to be fewer in those with CVD lesions. [43] [44] [45] Among patients with poststroke dementia, PiB+ patients had fewer old infarcts than their PiB− counterparts. 24, 25 Although findings from above studies raised the possibility of a synergistic effect between the 2 pathologies, other study suggested that CVD largely contributed an additive, rather than synergistic, effect on the expression of dementia against the background of amyloid burden. 29 Note that synergistic effects between the 2 pathologies might be specific to cognitive domains such as visuospatial functions.
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Contributions of Comorbid CVD and Amyloid Plaques on Expression of Dementia
The amyloid hypothesis posits that the amyloid deposition on its own is an early step in the development of cognitive impairment. 49 The accumulation of amyloid in the aging brain causes oxidative and inflammatory effects, which lead to neuronal death and synaptic failure, and eventually result in brain atrophy and cognitive impairment. Although the detrimental effects of Aβ on neuron and synapse have been observed in animal models, it remains unclear how much Aβ deposition is required to instigate the neurodegenerative process and finally results in cognitive dysfunction. Given that amyloid burden could be found in ≈20% to 30% cognitively normal older adults, 62, 63 the threshold of amyloid plaques for cognitive manifestation is likely to be modulated by individual differences, such as brain and cognitive reserve, and other environmental factors. 49 Concurrent CVD lesions may catalyze or trigger the onset of clinical dementia in asymptomatic or subclinical individuals with amyloid plaques by several ways. First, CVD may impair cognition directly via neuronal death and synaptic failure independent of amyloid. 2 According to laboratory research, the neurovascular dysfunction could cause oxidative stress and inflammation via nonamyloidogenic pathway, leading to neuronal loss. 2, 50 Second, according to the aforementioned 2-hit vascular hypothesis, the neurovascular dysfunction is also associated with an increased accumulation of amyloid plaques. 50 Third, decreased number of viable neurons caused by the CVD lesions may reduce brain reserve and subsequently the resilience of the brain against the detrimental effects from amyloid-mediated neurotoxicity. Therefore, concurrent CVD lesions may lower the threshold for clinical manifestation of cognitive impairment with amyloid burden.
In addition to possible pathological mechanisms mentioned above, in clinical setting, the presence of concurrent CVD may increase the likelihood for patients to receive a diagnosis of dementia. In the early stage of amyloid deposition, a diagnosis of dementia is more likely to be established in the presence of deficits on multiple cognitive domains contributed concurrently by frontal dysfunction associated with cerebrovascular lesions. 64 When the invasion of amyloid progresses to later stage and involves in all areas of the isocortex, the superimposed cognitive dysfunction caused by CVD will be difficult to distinguish. 65 This may be one of the reasons why CVD lesions play a greater role in the development of dementia in people with fewer amyloid plaques than those with more severe deposition.
Comorbid CVD and Amyloid Plaques on Cognitive Profile of Dementia
In AD, amyloid has most robust effects on episodic memory among the cognitive domains. 66 In contrast, executive dysfunction tends to be typically more prominent in patients with subcortical vascular disease, such as individuals exhibiting lacunes and WMC, in which their effects are more pronounced on the frontosubcortical system. 67 Such dissociations have been demonstrated in patients with mixed pathologies. For example, in patients with subcortical VaD and mild cognitive impairment, amyloid burden seemed to be more related to episodic memory decline, whereas WMC was associated with poor executive function. 25, 29, 39 A path analysis study showed that memory deficits related to amyloid burden was mediated by hippocampal atrophy, whereas WMC affected executive function via frontal thinning. 40 However, the relationships between cognitive domains and pathologies may not be straightforward. For example, WMC could also affect episodic memory by affecting working memory and executive retrieval with frontal dysfunction. 40 In addition, amyloid and CVD might influence memory and executive function independent of brain atrophy. 40 Several possibilities may explain the overlaps of the cognitive domains associated with amyloid deposition and CVD. First, cerebral regions affected by amyloid deposition and CVD may overlap. Distribution of amyloid deposition is typically observed in the frontal cortex, posterior cingulate, precuneus, caudate, parietal cortex, and lateral temporal cortex, which are brain regions involved in a wide range of cognitive processes, including executive functions, attention, and memory. Locations of cerebrovascular lesions in individuals are variable in CVD. In addition to executive dysfunction, cerebrovascular lesions in posterior cerebral artery territory may also affect the medial temporal lobe with consequential memory failure. 68 Second, distinct cerebral regions are associated with multiple cognitive processes rather than a single cognitive function. For instance, both executive functions and memory are subserved by the frontal lobes and related pathways. 69 Third, in addition to brain atrophy, functional network disruptions may also impair cognition. 70 Therefore, given that differences in neuropsychological profiles between AD, VaD, and mixed dementia are less distinct than expected, it may be clinically difficult to distinguish pathologies based on cognitive profile alone.
Conclusions and Future Directions
Autopsy and amyloid PET studies showed the existence of comorbid CVD and amyloid deposition in patients with cognitive impairment. Underlying microvasculature alternation may contribute to an early accumulation of amyloid. With aging, emergence of CVD could further affect cognition in those patients with preexisting amyloid by causing direct neuronal damage and accelerating the amyloid deposition. Concurrent CVD may also lower the brain reserve against cognitive effects from amyloid disposition, and vice versa.
Nevertheless, relationships between amyloid deposition and different kinds of cerebrovascular lesions are still unclear. Longitudinal studies with repeated amyloid and MRI in young subjects with high risks of CVD or AD will be helpful to study the evolution in the development and interactions between CVD and amyloid deposition. In addition, the validity of neuropsychological paradigms such as intraindividual variability measures may be examined in conjunction with the use of computerized testing technology as a way to differentiate underlying pathology and predict clinical course. In clinical practice, aggressive control of risk factors of CVD will probably prevent or delay onset of dementia in elderly subjects harboring amyloid plaques. Furthermore, active lifestyle engagement, such as physical activities and mental stimulation has been found to be associated with reduced CVD risks and amyloid burden. 71, 72 Clinical trials are needed to study the modulating effects of lifestyle intervention on clinical and neuroimaging markers of CVD and AD for primary prevention of dementia in our rapidly aging populations. (Table) . 
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Infarcts and Amyloid Plaques
Most amyloid PET studies did not find significant relationships between infarcts and amyloid deposition. 27, 28 In fact, a study showed that in patients with subcortical vascular cognitive impairment, the number of lacunes was negatively related with the PiB retention ratio. 29 In patients with recent ischemic stroke, although a relatively increased PiB retention was found in peri-infarct region comparing to the contralateral mirror region, this increased regional PiB retention did not translate into a higher global PiB retention. 30 In experimental stroke models in transgenic mouse with amyloid deposition (APPswe/PS1dE9), increase in new amyloid plaques around the infarcted area was only transient, in which the accumulation most probably reflected an impaired amyloid clearance pathway caused by infarcted tissue. 59 Moreover, the possibility that the observed increase in local PiB retention being a result of leakage of free PiB because of the blood-brain barrier damage could not be excluded. 30 Overall, thus far, there is no solid evidence of a significant interaction between cerebral infarcts and global amyloid burden. Амилоидные бляшки представляют собой отложе-ния белка β-амилоида (Аβ) в веществе головного мозга и считаются одним из нейропатологических диагнос-тических признаков болезни Альцгеймера (БА) [1] . Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) также весь-ма распространены среди пожилых людей и обыч-но встречаются у пациентов с БА [2] . Результаты патологанатомических исследований, проведенных в течение последних двух десятилетий, показывают, что амилоидные бляшки часто встречаются при ЦВЗ, а ЦВЗ в качестве сопутствующей патологии могут модулировать риск и выраженность клинических про-явлений деменции [2] . Нейропатологические исследо-вания свидетельствуют о том, что БА и ЦВЗ в качестве сопутствующих заболеваний, диагностируют у 6-47% лиц с деменцией (таблица) [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] . Действительно, в большинстве случаев причиной развития деменции является смешанная патология (38%). [11] .
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Несмотря на то что патологоанатомическое иссле-дование является «золотым стандартом» выявления изменений, лежащих в основе развития деменции, у него есть характерные ограничения в виде отсутствия корреляции между патологическими и клиническими признаками. В частности, существует неопределен-ность в отношении временнóй связи между развитием повреждения головного мозга и синдромом деменции из-за разницы во времени между развитием деменции и проведением аутопсии. Кроме того, при проведении патологанатомических исследований трудно точно количественно оценить тяжесть или степень прояв-лений ЦВЗ, в частности изменений белого вещества (ИБВ) [21] . Кроме того, гетерогенность в определении поражений при ЦВЗ (например, лакунарного инфар-кта) может способствовать появлению противоречий в заключениях невропатологов [21] .
Возможность проведения клинического in vivo исследования связи между наличием амилоидных бля-шек и когнитивными нарушениями появилась только десять лет назад в связи с внедрением такого метода обследования, как позитронно-эмиссионная томог-рафия (ПЭТ) с использованием углерод-11-меченого Питтсбургского состава В (PiB). В последние годы на рынке появились и другие лиганды амилоида, такие как флутеметамол (GE-067), флорбетабен (Bay-94-9172, AV-1) и флорбетапир (АВ-45) [22] . ПЭТ амило-ида позволяет обнаружить сопутствующее отложение амилоида у пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-ваниями [23] . Мы рассмотрели потенциальные корре-ляции между выраженностью ЦВЗ и характеристиками амилоидных бляшек, их взаимосвязи с когнитивными нарушениями, со ссылкой на результаты in vivo клини-ческих исследований с использованием ПЭТ амилоида [24] [25] [26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] [33] [34] [35] [36] [37] [38] [39] [40] и патологанатомических исследований с опре-делением амилоидных бляшек [41] [42] [43] [44] [45] .
Распространенность амилоидных бляшек у лиц с ЦВБ
При ПЭТ амилоида было выявлено накопление PiB как при БА (у 29,7% пациентов с деменцией после инсульта или транзиторной ишемической атаки), так и у 31,1% пациентов с клиническим диагнозом суб-кортикальной сосудистой деменции (СД) [24, 25] . Эти наблюдения соответствуют показателям распро-страненности амилоидных бляшек в нейропатологи-ческих исследованиях, показывающих, что патологи-ческие изменения при БА, в т.ч. амилоидные бляшки и нейрофибриллярные клубки, встречаются у 25,8-55,6% пациентов с диагнозом вероятной СД [46] [47] [48] .
ЦВЗ и амилоидные бляшки
Растущее число доказательств свидетельствует о том, что ЦВЗ и БА как две распространенные причины развития деменции имеют общие факторы риска, в т.ч. возраст, артериальную гипертензию, сахарный диабет, гиперхолестеринемию, ишемическую болезнь сердца и курение [1] . Результаты исследований связи между ЦВЗ и накоплением амилоида обсуждаются ниже.
Нейрососудистая единица и амилоидные бляшки
Накопление амилоида может произойти раньше, чем за 10 лет до появления клинических симптомов нарушения когнитивных функций [49] . В этом про-цессе могут участвовать изменения нейроваскулярной единицы [50] . В соответствии с 2-ударной сосудис-той гипотезой БА, разрушение гематоэнцефаличес-кого барьера и снижение церебрального кровотока, вызванные дисфункцией нейроваскулярной едини-цы, могут приводить к накоплению Аβ в дополнение к непосредственному повреждению нейронов [50, 51] . Аполипопротеин Е-4, наличие которого ассоцииро- " " вано с развитием цереброваскулярных поражений и спорадической БА с поздним началом, может также способствовать образованию амилоида посредством сосудистых механизмов [52] . В отличие от прямого нейротоксического влияния паренхиматозных амило-идных бляшек амилоидные отложения в сосудах ассо-циированы с развитием церебральной амилоидной ангиопатии (ЦАА). Сосудистый амилоид приводит к нарушению функции гематоэнцефалического барь-ера и повреждению сосудистой стенки, в результате чего сывороточные белки и эритроциты проникают в вещество головного мозга. В совокупности эти серии событий закладывают основу для формирования ами-лоидных бляшек [50] . Эта гипотеза подтверждается результатами патологоанатомических исследований, свидетельствующих о преимущественном накоплении амилоидных бляшек вокруг капилляров с ЦАА у паци-ентов с БА [53] . У молодых APP23 трансгенных мышей (модель БА у мышей) были обнаружены деформации сосудов и их уплотнение за счет небольших отложений амилоида до развития амилоидных бляшек в веществе мозга, позволяющие предположить, что изменения микроциркуляторного русла могут быть ранним собы-тием в формировании амилоидных бляшек [54] .
Тем не менее остается нерешенным вопрос о временны`х отношениях между развитием сосудис-той и амилоидной патологии, поскольку и другие потенциальные факторы, такие как избыточное обра-зование Аβ, вызванное генетическими мутациями APP и генов пресенилина, также могут принимать участие в аномальном накоплении амилоида [1] .
Атеросклероз и амилоидные бляшки
Атеросклероз крупных артерий мозга может привес-ти к нарушению церебрального кровотока и развитию церебральной гипоперфузии. Согласно результатам патологоанатомических исследований, у пациен-тов с БА чаще встречался выраженный атеросклероз в сосудах Виллизиева круга, чем у пациентов с демен-цией без БА (кроме СД) [41, [55] [56] [57] [58] . Кроме того, отметили значимую корреляцию между шкалами ате-росклероза с амилоидными бляшками и шкалами ЦАА [41] 11 (12, 6) ОБЗОРЫ, ЛЕКЦИИ у пациентов с деменцией и односторонним стенозом сонной артерии. Что еще более важно, распределение отложений амилоида было латерализовано на стороне стеноза [26] . В совокупности эти данные клинических и патологоанатомических исследований позволяют предположить наличие общей причины развития ате-росклероза и отложений амилоида.
Инсульт и амилоидные бляшки
В большинстве исследований с использованием ПЭТ амилоида не обнаружили значимой связи между инсуль-том и отложениями амилоида [27, 28] . Действительно, в одном из исследований показали, что у пациентов с сосудистыми когнитивными нарушениями количество субкортикальных лакун отрицательно коррелировало с коэффициентом накопления PiB [29] . У пациентов после недавно перенесенного ишемического инсуль-та, несмотря на относительное повышение накопле-ния PiB в периинфарктных областях по сравнению с контралатеральными зеркальными участками мозга, это увеличение локального накопления PiB не преобра-зуется в более значимое глобальное накопление PiB [30] . В экспериментальных моделях инсульта у трансген-ных мышей с отложением амилоида (APPswe/PS1dE9), рост новых амилоидных бляшек вокруг зоны инфаркта мозга носил только транзиторный характер, при этом, скорее всего, накопление амилоида отражало нару-шение клиренса амилоида в тканях периинфарктной зоны [59] . Кроме того, нельзя исключить вероятнос-ти того, что наблюдаемое локальное накопление PiB является результатом вытекания свободного PiB из-за разрушения гематоэнцефалического барьера [30] . В целом до сих пор нет твердых доказательств значимо-го взаимодействия между церебральными инсультами и глобальным накоплением амилоида.
Изменение белого вещества и амилоидные бляшки
Патогенез ИБВ может быть многофакторным. В настоящей работе мы конкретизировали ИБВ как возрастные, которые, предположительно, представ-ляют собой незавершенные инфаркты, связанные с поражением мелких сосудов. Была выдвину-та гипотеза о том, что ИБВ связано с демиелини-зацией, гибелью олигодендроцитов и поврежде-нием аксонов [60] . Выводы о связи между ИБВ и накоплением амилоида кажутся противоречащи-ми. В целом в большинстве исследований проде-монстрировано отсутствие корреляции между ИБВ и количеством амилоида [27-29, 31, 32] . Однако были также проведены исследования, показы-вающие наличие положительной связи между ИБВ и отложением амилоида [33, 34] . Например, у пациентов со спорадической БА ИБВ исходно были значимо свя-заны с прогрессированием отложения амилоида через 28 месяцев [33] , что позволяло предположить, что ИБВ могут ускорить агрегацию амилоидного белка, образуемого in situ. Тем не менее положительная связь между ИБВ и амилоидом характерна для задних отде-лов головного мозга, которые являются типичной зоной локализации ЦАА, но не БА [34] . В другом исследовании также привели данные о том, что объем ИБВ был независимо связан с отложением амилои-да у пациентов с ЦАА, но не у пациентов с БА [35] . На основании этих результатов можно предположить, что ИБВ могут быть более тесно связаны с сосудистым амилоидом, ассоциированным с ЦАА, а не с паренхи-матозным отложением амилоида, характерным для БА. Обращает на себя внимание тот факт, что в исследо-вании, проведенном с участием лиц без когнитивных нарушений, в областях вещества мозга с большими ИБВ отложение амилоида было выражено меньше [36] . Было высказано предположение, что ИБВ могли при-вести к замедлению поступления белков с непра-вильной конформацией из проводящих путей белого вещества и, таким образом, к снижению отложения амилоида [36] . В свете этих противоречивых резуль-татов, оправдано дальнейшее изучение связи между ИБВ и амилоидом.
Микрокровоизлияния и амилоидные бляшки
Существует ограниченое число работ, посвященных изучению ассоциации между микрокровоизлияниями и амилоидом [37, 38, 42] . В двух исследованиях про-демонстрировали положительные результаты [37, 42] . В патологоанатомическом исследовании с использо-ванием иммуногистохимического окрашивания, боль-шинство отложений Аβ были обнаружены либо непос-редственно в зоне капиллярного кровоизлияния, либо непосредственно рядом с ней [42] . Исследовательская группа Australian Imaging, Biomarkers, and Lifestyle Study of Aging Research показала, что распространенность микрокровоизлияний была значительно выше при БА, чем у лиц без нарушений когнитивных функций [37] . Однако было доказано, что микрокровоизлияния при БА были больше связаны с ЦАА и относительным увеличением проницаемости гематоэнцефалического барьера, нежели с отложением амилоида [38] . В патоло-гоанатомическом исследовании продемонстрировали, что микрокровоизлияния при БА с ЦАА встречались на всех срезах головного мозга, в то время как при БА без ЦАА микрокровоизлияния преобладали только на центральных коронарных срезах [61] . Это наблюдаемое расхождение в топографическом распределении микро-кровоизлияний позволяет дифференцировать пациен-тов с БА с и без ЦАА.
Взаимодействия между ЦВЗ и амилоидные бляшками в отношении влияния на когнитивные функции
Исследование Nun было знаковым исследованием, продемонстрировавшим совместное влияние лакун и измнений, характерных для БА, на клинические проявления деменции. В нем высказали предполо-жение, что наличие церебральных инфарктов может значительно повысить риск и тяжесть деменции у пациентов с подтвержденным диагнозом БА [4] . В более поздних исследованиях с использованием ПЭТ амилоида также получили аналогичные резуль-таты. Например, у PiB-положительных (PiB+) паци-ентов с субкортикальной СД когнитивные наруше-О ИБВ и количеством амилоида [27-29, 31, 32] .
О ИБВ и количеством амилоида [27-29, 31, 32] . Однако были также проведены исследования, показы-О Однако были также проведены исследования, показы-вающие наличие положительной связи между ИБВ и О вающие наличие положительной связи между ИБВ и отложением амилоида [33, 34] . Например, у пациентов О отложением амилоида [33, 34] . Например, у пациентов со спорадической БА ИБВ исходно были значимо свя- [42] . Исследовательская К непосредственно рядом с ней [42] . Исследовательская А изучению ассоциации между микрокровоизлияниями А изучению ассоциации между микрокровоизлияниями и амилоидом [37, 38, 42] . В двух исследованиях про-А и амилоидом [37, 38, 42] . В двух исследованиях про-А демонстрировали положительные результаты [37, А демонстрировали положительные результаты [37, атологоанатомическом исследовании с использо- [37, 38, 42] . В двух исследованиях про-М и амилоидом [37, 38, 42] . В двух исследованиях про-Е вещества и, таким образом, к снижению отложения Е вещества и, таким образом, к снижению отложения амилоида [36] . В свете этих противоречивых резуль-Е амилоида [36] . В свете этих противоречивых резуль-татов, оправдано дальнейшее изучение связи между ния были более выражены, чем у PiB-отрицательных (PiB-) лиц [25] . Интересно, что, по всей видимости, существует динамическое равновесие между отло-жением амилоида и ЦВЗ в отношении влияния на клинические проявления деменции, поскольку при определенной силе когнитивных нарушений выявля-ют меньше проявлений одного вида патологии при большем количестве патологических признаков дру-гого заболевания. Например, в нейропатологических исследованиях, амилоидных бляшек было меньше у лиц с ЦВЗ [43] [44] [45] . Среди пациентов с постинсуль-тной деменцией, у PiB+ пациентов было меньше оча-гов старых инфарктов, чем у PiB-лиц [24, 25] .
Хотя результаты вышеуказанных исследований под-няли вопрос о возможности синергического эффекта двух патологий, в другом исследовании высказали пред-положение, что ЦВЗ во многом оказывает дополни-тельное, а не синергетическое, влияние на проявление деменции на фоне наличия амилоидных бляшек [29] . Следует обратить внимание, что синергетический эффект двух патологий может быть специфическим в отношении отдельных доменов, таких как функции зрительно-пространственной ориентации [39] .
Влияние сопутствующей ЦВЗ и амилоидных бляшек на проявления деменции
Гипотеза амилоидных отложений заключается в том, что они сами по себе являются первым шагом к развитию когнитивных нарушений [49] . Накопление амилоида в стареющем головном мозге вызывает окислительные и воспалительные эффекты, приво-дящие к гибели нейронов и синаптической недоста-точности, и в конечном итоге являющиеся причиной атрофии головного мозга и появления когнитивных нарушений. Разрушительное влияние Аβ на нейро-ны и синапсы были отмечены в моделях у живот-ных, однако остается неразрешенным вопрос о том, какое количество Аβ необходимо для индукции ней-родегенеративного процесса и развития когнитив-ной дисфункции. Учитывая, что амилоидные бляшки можно обнаружить у ≈20-30% пожилых людей без когнитивных нарушений [62, 63] , пороговое значение количества амилоидных бляшек, которое оказывает влияние на когнитивные функции, может изменяться в зависимости от индивидуальных различий, таких как резервная емкость головного мозга и состояние когнитивных функций, а также других факторов окру-жающей среды [49] .
Сопутствующее наличие ЦВЗ может катализировать или инициировать развитие клинической деменции у бессимптомных пациентов или лиц с субклини-ческими проявлениями наличия амилоидных бля-шек посредством нескольких механизмов. Во-первых, ЦВЗ может способствовать развитию когнитивной дисфункции непосредственно через гибель нейронов и нарушение синаптической передачи независимо от наличия амилоидных бляшек [2] . В соответствии с лабораторными исследованиями, нейрососудис-тая дисфункция может стать причиной оксидантного стресса и воспаления посредством неамилоидогенно-го механизма, что приводит к гибели нейронов [2, 50] . Во-вторых, в соответствии с вышеупомянутой 2-удар-ной сосудистой гипотезой, нейрососудистая дисфунк-ция также ассоциирована с повышенным накопле-нием амилоидных бляшек [50] . В-третьих, сниже-ние числа жизнеспособных нейронов при ЦВЗ может привести к уменьшению резерва головного мозга и впоследствии -к снижению устойчивости головного мозга к пагубным последствиям от амилоид-опосре-дованной нейротоксичности. Таким образом, наличие сопутствующей ЦВЗ может снизить порог для клини-ческого проявления когнитивных нарушений, связан-ных с амилоидными бляшками.
В дополнение к возможным патологическим меха-низмам, упомянутым выше, в клинических условиях наличие сопутствующей ЦВЗ может повысить веро-ятность диагностики деменции. На ранних стадиях амилоидных отложений диагноз деменции, скорее всего, будет основан на наличии дефицита в несколь-ких когнитивных доменах, связанного одновремен-но с фронтальной дисфункцией, ассоциированной с цереброваскулярными поражениями [64] . При накоплении амилоидных отложений на поздних стадиях с поражением всех областей изокортекса, ког-нитивную дисфункцию, вызванную ЦВЗ, будет трудно выделить [65] . Это может быть одним из объяснений, почему поражения при ЦВЗ играют бóльшую роль в развитии деменции у людей с небольшим количест-вом амилоидных бляшек, чем у лиц с более выражен-ным отложением амилоида.
Влияние сопутствующей ЦВЗ и амилоидных бляшек на когнитивный профиль деменции
Среди различных когнитивных доменов, отложение амилоида при БА имеет наиболее выраженную связь с изменением эпизодической памяти [66] . В отличие от этого исполнительская дисфункция, как правило, чаще встречается у пациентов с субкортикальными сосудистыми поражениями, например у лиц с лаку-нами и ИБВ, у которых наиболее выражено воздейс-твие на фронтосубкортикальную систему [67] . Такие диссоциации были продемонстрированы у пациентов со смешанной патологией. Например, у пациентов с субкортиальной СД и умеренными когнитивными нарушениями, наличие амилоида, по всей вероятнос-ти, больше связано с нарушениями эпизодической памяти, в то время как ИБВ ассоциированы с испол-нительской дисфункцией [25, 29, 39] . В исследовании с анализом проводящих путей показали, что наруше-ния памяти, связанные с наличием амилоида, были опосредованы атрофией гиппокампа, в то время как ИБВ, ставшие причиной нарушения исполнительской функции, были связаны с истончением фронтальных областей головного мозга [40] . Однако связь между когнитивными доменами и различными патологичес-кими измененями может быть сложной. Например, при наличии ИБВ также может страдать эпизодичес-кая память в связи с их влиянием на рабочую память и нарушением исполнительской функции из-за дис-функции фронтальных областей головного мозга [40] . О жающей среды [49] . " ной дисфункции. Учитывая, что амилоидные бляшки " ной дисфункции. Учитывая, что амилоидные бляшки можно обнаружить у ≈20-30% пожилых людей без " можно обнаружить у ≈20-30% пожилых людей без когнитивных нарушений [62, 63] , пороговое значение " когнитивных нарушений [62, 63] , пороговое значение количества амилоидных бляшек, которое оказывает 
ОБЗОРЫ, ЛЕКЦИИ
Кроме того, амилоид и ЦВЗ могут оказывать влияние на память и исполнительскую функцию независимо от выраженности атрофии головного мозга [40] .
Объяснить дублирующееся воздействие на ког-нитивные домены при сопутствующих амилоидных отложениях и ЦВЗ можно несколькими способа-ми. Отложения амилоида и ЦВЗ могут развиваться в одних и тех же областях головного мозга. Амилоидные отложения, как правило, встречаются в лобной коре, задней части поясной извилины, предклинье, хвос-татом ядре, теменной коре и латеральных отделах височной коры, которые представляют собой участки головного мозга, участвующие в широком диапазоне когнитивных процессов, в т.ч. исполнительской фун-кции, внимании и памяти. Локализация церебровас-кулярных поражений у лиц с ЦВЗ может быть разной. В дополнение к исполнительской дисфункции цереб-роваскулярные поражения в бассейне задней мозговой артерии могут также повлиять на медиальный отдел височной доли с последующим развитием нарушений памяти [68] . Во-вторых, различные области головного мозга участвуют в нескольких когнитивных процес-сах, а не в осуществлении какой-то одной когнитив-ной функции. Например, исполнительская функция и память связаны с работой лобных долей и связанных с ними проводящих путей [69] . В-третьих, в дополне-ние к атрофии головного мозга нарушение функцио-нальной сети также способствует развитию когнитив-ной дисфункции [70] . Поэтому учитывая, что различия в нейропсихологических профилях пациентов с БА, СД и смешанной деменцией выражены меньше, чем ожидалось, провести клинические различия между этими состояниями на основе только когнитивного профиля очень трудно.
■ ВЫВОДЫ И БУДУЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ
Результаты патологоанатомических исследований и исследований с ПЭТ амилоида подтвердили наличие сопутствующих ЦВЗ амилоидных отложений у паци-ентов с когнитивными нарушениями. Повреждение микроциркуляторного русла может способствовать раннему отложению амилоида. При старении разви-тие ЦВЗ может оказывать влияние на когнитивные функции у пациентов с существовавшими ранее отло-жениями амилоида, вызывая непосредственное пов-реждение нейронов и ускорение отложения амилоида. Наличие сопутствующего ЦВЗ также может снизить резерв головного мозга в отношении противодействия развитию когнитивных нарушений при отложении амилоида, и наоборот.
Тем не менее связь между амилоидными отложени-ями и различными видами цереброваскулярных пора-жений по-прежнему остается неясной. Продольные исследования с проведением повторных ПЭТ амило-ида и МРТ у молодых пациентов с высоким риском развития ЦВЗ или БА позволят изучить динамику в развитии и взаимодействии между ЦВЗ и отло-жениями амилоида. Кроме того, состоятельность нейропсихологических парадигм, таких как показа-тели внутрисубъектной изменчивости. можно будет изучить в сочетании с использованием компьютер-ных технологий тестирования как способа диффе-ренцировки патологий, лежащих в основе развития нарушений и прогнозировать клиническое течение заболеваний. В клинической практике жесткий конт-роль факторов риска развития ЦВЗ, вероятно, позво-лит предотвратить или отсрочить развитие деменции у пожилых пациентов с субклиническими амилоидны-ми бляшками. Кроме того, было показано, что актив-ный образ жизни, например физические упражнения и стимуляция умственной деятельности, ассоцииро-ван со снижением риска развития ЦВЗ и амилоид-ных отложений [71, 72] . Необходимы клинические испытания для изучения модулирующего влияния изменения образа жизни на клинические и нейрови-зуализационные маркеры ЦВЗ и БА для первичной профилактики развития деменции в наших быстро стареющих популяциях. " реждение нейронов и ускорение отложения амилоида.
